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Resumo 

 
O Carcinoma Hepatocelular (CHC), representa 90% das neoplasias primárias do fígado. 

Globalmente é a sexta neoplasia mais frequente ocupando o terceiro lugar de mortes relacionadas 

com cancro. É a principal causa de morte em doentes com cirrose. 

O principal fator de risco do CHC é a cirrose hepática e são múltiplas as suas possíveis 

etiologias.  

O tratamento do CHC pode ser dividido em terapias com intenção curativa tais como, a 

resseção hepática, o transplante hepático e a ablação e terapias não-curativas que incluem terapias 

loco-regionais e sistémicas. 

A resseção cirúrgica está recomendada como tratamento de escolha em doentes com CHC 

solitário sem cirrose ou em doentes selecionados com cirrose compensada. A sua indicação 

depende de múltiplos fatores. Associa-se a uma elevada taxa de recidiva tumoral, sendo esta a sua 

maior desvantagem. A resseção minimamente invasiva por laparoscopia apresenta múltiplas 

vantagens quando comparada a cirurgia laparotómica. A cirurgia assistida por robótica, quando 

comparada à cirurgia laparoscópica tem ganho maior utilidade particularmente em lesões de 

grandes dimensões e situadas em segmentos posteriores do fígado. O seu custo elevado é a sua 

principal desvantagem. O papel da cirurgia laparoscópica e robótica do CHC continua em expansão. 

O transplante hepático (TH) é o tratamento de escolha em doentes com cirrose 

descompensada e/ ou com hipertensão portal (HTP) clinicamente significativa.  Apresenta a 

vantagem de oferecer tanto a cura da doença neoplásica como simultaneamente a cura de 

disfunção hepática subjacente e é a modalidade mais eficaz em prevenir a recidiva intra-hepática. 

A escassez de dadores é o que mais limita a sua aplicação. 

         A ablação é uma terapia loco-regional e, frequentemente, faz parte do plano de tratamento 

em doentes em lista de transplante como terapia em ponte. 

         Esta dissertação pretende desenvolver uma revisão da bibliografia disponível com o 

objetivo de compreender e definir a abordagem no tratamento cirúrgico do CHC, quais são as suas 

indicações atuais, as técnicas e o acesso disponível, desde a cirurgia convencional (laparotómica), 

à abordagem minimamente invasiva (laparoscópica e robótica). Pretende-se ainda focar nos seus 

resultados de morbimortalidade associada ao procedimento, assim como resultados oncológicos 

descritos na literatura. 

 

Palavras chave: Carcinoma hepatocelular / Transplante hepático / Resseção Hepática / Resseção 

laparoscópica hepática / Ablação por Radiofrequência 
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Abstract  

 

Hepatocellular carcinoma (HCC) represents 90% of primary liver cancers. Globally, it is the 

sixth most common cancer, ranking third in cancer-related deaths. HCC is the leading cause of death 

in patients with cirrhosis. 

The main risk factor for HCC is liver cirrhosis and there are multiple aetiologies in which 

cirrhosis can arise.  

The treatment of HCC can be divided into therapies with curative intent such as liver 

resection, liver transplantation and ablation and non-curative therapies including loco-regional and 

systemic therapies. 

Surgical resection is recommended as the treatment of choice in patients with solitary HCC 

without cirrhosis or in selected patients with well compensated cirrhosis. Indication depends on 

multiple factors. It is associated with high rates of tumour recurrence, which serves as its greatest 

disadvantage. Minimally invasive resection by a laparoscopy approach has multiple advantages 

when compared to open surgery. Robotic assisted surgery, when compared to a laparoscopic 

approach, has gained greater use particularly in large-sized tumour lesions located in the posterior 

segments of the hepatic tissue. Its high cost is the biggest disadvantage. The role of laparoscopic 

and robotic surgery in HCC continues to expand. 

Liver transplantation is the treatment of choice in patients with decompensated cirrhosis 

and / or clinically significant portal hypertension. It offers the advantage of curing both the tumour 

and the underlying liver disease and it is the most effective way in preventing intrahepatic 

recurrence. The most limiting factor is the scarcity of donors.  

Ablation is a locoregional therapy and is often part of the treatment plan for patients on a 

transplant list as bridging therapy. 

       Through the available bibliography, this dissertation aims to understand and define the 

approach in the surgical treatment of HCC: what are the current indications, the techniques and 

the available access, from conventional surgery (laparotomy) to a minimally invasive approach 

(laparoscopic and robotic). It also intends to focus on the morbidity and mortality results associated 

with the procedure as well as the oncology results described in the literature. 

 

Keywords: Hepatocellular carcinoma / Liver transplant/ Liver resection/ Laparoscopic liver 

resection / Radiofrequency ablation  
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1. Introdução 
 

O CHC representa 90% das neoplasias primárias do fígado.1,2 Globalmente é a sexta 

neoplasia mais frequente, ocupando o terceiro lugar de mortes relacionadas com cancro e é a 

principal causa de morte em doentes com cirrose.3 O principal fator de risco é a cirrose hepática 

cuja etiologia varia, desde causas víricas a não-víricas e genéticas.4  

O tratamento do CHC pode ser dividido em terapêuticas com intuito curativo, tais como a 

resseção hepática, o TH e a ablação e em terapêuticas não-curativas (loco-regionais e sistémicas).5 

Em parte devido à eficácia limitada de tratamentos alternativos, a abordagem cirúrgica 

permanece a base do tratamento de CHC e em doentes selecionados pode representar a única 

oportunidade de cura a longo prazo.5  

Atualmente, a resseção hepática e o TH representam as opções disponíveis para o 

tratamento cirúrgico. Uma seleção cuidadosa dos doentes tendo em conta as características 

tumorais e a sua extensão, a avaliação do grau de disfunção hepática subjacente e as suas 

repercussões bem como as restantes comorbilidades, representam elementos essenciais na 

determinação da estratégia de tratamento.6 

A implementação de cirurgia minimamente invasiva representa uma forma segura e eficaz 

de tratamento de CHC, com resultados comparáveis, e por vezes superiores, aos alcançados por 

uma abordagem laparatómica.7,8,9,10 

As terapias loco-regionais podem ser integradas no tratamento cirúrgico como tratamento 

em ponte, downsizing e dowstaging de forma a estender a intervenção cirúrgica a outros estadios 

de CHC.11   
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2. Objetivos e metodologia  
 

Esta dissertação pretende desenvolver uma revisão da bibliografia disponível com o 

objetivo de compreender e definir a abordagem do tratamento cirúrgico do CHC: quais são as suas 

indicações atuais, as técnicas e o seu acesso disponível, desde a cirurgia convencional 

(laparotómica), à abordagem minimamente invasiva (laparoscópica e robótica). Pretende ainda 

rever os resultados de morbimortalidade associada aos procedimentos e os resultados oncológicos 

descritos na literatura.  

A pesquisa bibliográfica de artigos incluiu a utilização da plataforma online MEDLINE-PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) utilizando as seguintes palavras-chaves: Hepatocellular 

carcinoma / Liver transplant/ Liver resection/ Laparoscopic liver resection / Radiofrequency 

ablation de forma isolada ou combinada.  

Foram selecionados e analisados artigos em língua inglesa e portuguesa, num intervalo de 

tempo preferencialmente de 20 anos (2000-2020), período este que apresenta uma evolução 

significativa do tratamento cirúrgico do CHC. Foram também considerados artigos de data anterior 

à estipulada por ainda se revelarem relevantes na atualidade. Foram incluídos artigos de 

investigação originais e artigos de revisão quando se mostraram ser pertinentes com a temática 

abordada. Foram consultadas também as guidelines mais recentes, referentes ao estadiamento e 

classificação do CHC.  
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3. Epidemiologia 
 

O CHC, representa 90% das neoplasias primárias do fígado.1 Globalmente é a sexta 

neoplasia mais frequente ocupando o terceiro lugar de mortes relacionadas com cancro. É a 

principal causa de morte em doentes com cirrose.3 A incidência tem vindo a aumentar numa escala 

global. Entre 1990 e 2015, houve um aumento de 75% de novos casos diagnosticados, devido 

principalmente ao envelhecimento da população e ao crescimento populacional.12 

O CHC é a quinta neoplasia mais frequente no sexo masculino e a nona no sexo feminino 

com o ratio de 3:1, respetivamente.12 Com o avançar da idade, a incidência do CHC aumenta 

progressivamente até alcançar o seu pico aos 70 anos de idade.13,14 

As diferentes etiologias estão distribuídas de forma heterogénea pelo mundo como 

resultado de diferentes graus de exposição.15 A maioria dos casos (>80%) de CHC tem origem na 

Ásia Oriental e na África subsariana, regiões em que o fator de risco dominante e mais frequente é 

a infeção crónica pelo vírus da hepatite B (VHB). Contrariamente, na Europa, na América do Norte 

e no Japão, a infeção pelo vírus da hepatite C (VHC) e o abuso de álcool são os principais fatores de 

risco.12,16 

Esta repartição geográfica tem vindo a sofrer alterações, por via da crescente 

implementação mundial da vacinação contra o VHB e da cura da hepatite C com os novos agentes 

antivirais.1 

As previsões atuais apontam para que um aumento da incidência do CHC seja atribuído a 

fatores de risco não-víricos, nomeadamente à esteatohepatite não-alcoólica (NASH).17 A evidência 

mais recente indica que a contribuição desta patologia para o desenvolvimento de CHC está a 

aumentar mundialmente, principalmente devido à elevada taxa de obesidade, e particularmente 

na América do Norte e na Europa.16,18,19 Por este motivo, o impacto metabólico na doença hepática 

e na epidemiologia do CHC não deve ser ignorado. 

4. Fatores de Risco 
 

A cirrose hepática é o principal fator de risco para o desenvolvimento de CHC, embora não 

seja obrigatoriamente um pré-requisito.4 Independente da sua etiologia, um quadro estabelecido 

de cirrose está presente em 70-90% dos doentes com CHC.20 Estima-se que, pelo menos um terço 

dos doentes com cirrose irá registrar uma progressão para CHC durante a sua vida.21  A cirrose é 

um marcador de carcinogénese persistente mediada pela inflamação crónica e pelo dano hepático. 

As causas principais de cirrose incluem infeção pelo VHB20,22,23 (que pode inclusivamente 

causar CHC num fígado não cirrótico), infeção pelo VHC e alcoolismo.24, 25   
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A infeção crónica pelo VHB é responsável por mais de 50% dos casos.20 O aumento da 

incidência de CHC aumenta com o aumento da carga viral e a duração da infeção.26 O VHB é 

responsável por 60% dos casos de CHC na região da África e Ásia oriental e 20% dos casos nos países 

ocidentais.12 Na Ásia, região endémica deste vírus, a transmissão ocorre maioritariamente entre 

mãe e filho, enquanto que, na África subsariana, a transmissão entre irmãos se revela mais comum 

em pessoas mais jovens. Quase a totalidade destas crianças infetadas, irão progredir para a 

cronicidade da infeção. 27 

A infeção crónica pelo VHC, ao contrário da VHB, ocorre no adulto jovem. O número 

elevado de infetados é concomitante com o uso regular de drogas intravenosas durante a década 

de 60 e 70, e com o número elevado de transfusões sanguíneas sem qualquer tipo de 

rastreamento.28 

O consumo excessivo de álcool, e a cirrose resultante, tem uma relação causal no 

desenvolvimento de CHC.29,30 O contributo de doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD) e 

da NASH para o desenvolvimento da cirrose tem aumentado consideravelmente, estimando-se que 

10-30% dos casos de NAFLD progridam para um fígado cirrótico. Componentes da síndrome 

metabólica como a diabetes mellitus e a obesidade são fatores de risco emergentes para CHC e 

podem ainda aumentar o risco de CHC se outras doenças crónicas hepáticas estiverem presentes, 

mesmo na ausência de um diagnóstico de NAFLD.19,31 

         Entre as causas menos comuns de cirrose encontram-se a colangite biliar primária, hepatite 

autoimune, deficiência de alfa-1 antitripsina e hemocromatose, sendo que doentes portadores 

destas patologias possuem também um risco acrescido a vir desenvolver CHC. A aflatoxina B1 

adquirida pela dieta constitui um cofator de risco ambiental que contribui para o CHC, 

principalmente em regiões de África e da Ásia.32 Diversos estudos demonstram a contribuição do 

tabaco como fator de risco.33 

  Todavia, o consumo de café, o ácido acetilsalicílico e o tratamento com metformina em 

diabéticos têm vindo a revelar-se como fatores de proteção contra o CHC. 34,35 

5. Prevenção 
 

A prevenção primária é essencial para diminuir a incidência de CHC principalmente em 

zonas endémicas de hepatite vírica. 

Em zonas endémicas, a maioria das infeções crónicas pelo VHB são adquiridas 

verticalmente por mães infetadas. Assim, a vacinação em recém-nascidos confere imunização ativa 

e é uns dos pilares na prevenção de CHC relacionado com a cronicidade da infeção pelo VHB.36 A 

Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda que a vacina seja administrada nas primeiras 24 
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horas de vida do recém-nascido, seguido de 2 ou 3 doses espaçadas de pelo menos, 4 semanas.37  Se 

a infeção estiver em fase crónica, o tratamento com antivíricos está indicado. No entanto, é ainda 

elevado o número de países que não implementa um programa de vacinação universal contra o 

VHB.  

Atualmente, não existe vacinação contra o VHC, pelo que a minimização da transmissão 

pelo VHC (e também pelo VHB), inclui como principais medidas: o rastreio de amostras sanguíneas 

antes de transfusão, o uso único de agulhas descartáveis e a esterilização de material. Uma vez 

confirmada a presença deste vírus, a terapêutica com agentes antivíricos de ação direta pode levar 

à cura. Os antivíricos são eficazes em diminuir a incidência de casos de CHC relacionados com os 

vírus da hepatite, mas não erradicam o risco.38 

As modificações no estilo de vida são uma das ferramentas essenciais para diminuir os 

fatores de risco. Evitar o abuso de bebidas alcoólicas e adotar uma dieta hipocalórica, evita a 

obesidade e a síndrome metabólica traduzindo-se numa diminuição do grau de lesões hepáticas 

associadas à esteatose hepática e cirrose e por sua vez a diminuição do CHC. O mesmo se aplica à 

cessação tabágica e a evitar ao máximo a exposição de aflatoxina na dieta, pois são fatores de risco 

bem estabelecidos.  

6. Rastreio  
 

Embora existam múltiplos fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento de CHC, 

apenas alguns possuem o risco acrescido que, pela sua relevância, justifica a implementação de um 

programa de rastreio e vigilância. A deteção precoce de CHC permite a aplicação de um tratamento 

potencialmente curativo e aumenta a sobrevida global.39,40 

Pela variância da incidência e prevalência de fatores de risco pelo mundo, a identificação 

da população alvo de alto risco suscetível ao processo de rastreio varia consoante a área 

geográfica.  

         Na América do Norte, a Association for Study of Liver Diseases (AASLD), recomenda a 

vigilância e rastreio nos seguintes candidatos: doentes com cirrose de qualquer etiologia, doentes 

não cirróticos portadores de hepatite B de alto risco (i.e.: asiáticos de idade superior a 40 anos; 

asiáticas de idade superior a 50 anos; doentes portadores de VHB com história familiar de CHC; 

africanos ou negros da América do Norte não cirróticos de qualquer idade).41 

Na Europa, a European Association for the Study of Liver-European Organization for 

Research and Treatment of Cancer (EASL-EORTC, 2012) recomenda a vigilância nos seguintes: 

doentes com cirrose com escala de Child-Pugh A e B ou escala C se em lista de espera para TH; 

doentes não cirróticos portadores do VHB com hepatite ativa ou com história familiar de CHC; 
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doentes não cirróticos com hepatite C crónica e com fibrose hepática avançada.42 Ligeiras 

divergências são encontradas nas duas últimas recomendações propostas pela European 

Association for the Study of Liver-European (EASL) (2018), que incluem vigilância em doentes não 

cirróticos e portadores de VHB em risco intermédio  (score PAGE-B: 10-17) ou alto risco (score 

PAGE-B: ≥ 18) para CHC e em doentes não cirróticos com fibrose moderada independente da 

etiologia e com base numa avaliação de risco individual.43  

O rastreio em doentes de alto risco para o desenvolvimento de CHC está recomendado ser 

efetuado em intervalos regulares de 6 meses, sendo este o tempo médio necessário para a 

neoplasia duplicar de tamanho.44 

A ecografia hepática é o método recomendado pela AASLD e EASL pois é um exame não-

invasivo, isento de radiação, está amplamente disponível e a sua relação custo benefício encontra-

se amplamente demonstrada.45 A sua sensibilidade varia entre os 60-80% e a sua especificidade é 

superior a 90%.45 A deteção de CHC num fígado cirrótico é limitada por diversos fatores como a 

heterogeneidade do parênquima hepático, a obesidade do doente e a experiência do operador.46,47 

A dosagem sorológica de alfa-fetoproteína (AFP) é frequentemente realizada em paralelo 

e como um adjuvante à ecografia hepática, pois a sua ação conjunta aumenta a sensibilidade e a 

especificidade de deteção do CHC.45,48 Todavia, a sua utilidade revela-se ainda algo controversa, 

visto que os níveis de AFP também podem estar elevados devido a várias outras circunstâncias que 

não CHC como outras neoplasias ou a gravidez.48 

Se for detetada uma lesão menor do que 1 cm numa ecografia hepática num fígado 

cirrótico, é recomendado repetir a ecografia hepática em intervalos de 3 a 4 meses. Se for detetada 

uma lesão superior a 1cm na ecografia hepática, é recomendado prosseguir para exame de imagem 

como a tomografia computorizada (TC) multidimensional trifásica ou a ressonância magnética 

nuclear (RMN). No caso de um achado radiológico atípico, poderá ser considerada a realização de 

biópsia da lesão.43    

7. Apresentação clínica 
 

A maioria dos doentes com CHC apresenta-se assintomática até estadios intermédios ou 

avançados da doença. Os doentes inseridos num programa de vigilância tendem a ser 

diagnosticados em estadios iniciais apresentando-se muitas das vezes assintomáticos.49  

Em 90-95% dos doentes com CHC, a tríade de dor abdominal no quadrante superior direito, 

massa abdominal palpável e perda de peso, está presente.50 A clínica é muitas das vezes compatível 

com o grau de disfunção da doença hepática de base. Em doentes com insuficiência hepática, 

variadas manifestações podem estar presentes como a ascite, a hepato-esplenomegalia, presença 
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de hérnia umbilical e de circulação colateral da parede abdominal, encefalopatia hepática ou a 

hemorragia digestiva alta (varizes esofágicas). Um quadro de choque hemorrágico e dor abdominal 

aguda podem ser sugestivos de rutura capsular. Outros sintomas menos comuns incluem icterícia 

secundária à compressão da árvore biliar e febre por necrose tumoral. Aproximadamente 10% dos 

doentes apresentam metástases na altura do diagnóstico51, sendo que os locais de metastização 

mais frequentes são o pulmão, gânglios linfáticos intra-abdominais, ossos e glândula suprarrenal.  

Menos de 1% dos doentes apresenta um síndrome paraneoplásico e este está associado, 

muitas vezes, a pior prognóstico. Incluí achados como a hipoglicemia, a hipercalcemia, a 

policitemia, a trombocitopenia e a leucopenia. A ginecomastia e a atrofia testicular também podem 

estar presentes.52 

8. Diagnóstico 
 

Se houver suspeita clínica de CHC ou se forem detetados resultados anormais em programa 

de rastreio, é necessário iniciar uma investigação adicional recorrendo a critérios não-invasivos 

(estudo imagiológico) e/ou a biópsia hepática.53 

Em doentes cirróticos com lesões superiores ou iguais a 1cm e com probabilidade pré-teste 

elevada, o diagnóstico pode ser estabelecido através da presença de achados típicos de CHC num 

estudo imagiológico nomeadamente com a TC multifásica com contraste iodado ou RMN com 

gadolínio.54  O achado mais frequente é o aspeto típico de hipercaptação do contraste em fase 

arterial e washout precoce (hipo-intensidade retardada) na fase venosa portal.54,55,56 Se os achados 

imagiológicos forem indeterminados, deve-se prosseguir para biópsia das lesões hepáticas e 

posterior estadiamento de acordo com a classificação Tumor, Node, Metastasis (TNM).57 Se o 

diagnóstico histopatológico for inconclusivo, está recomendada a vigilância por imagem a cada 3 a 

6 meses com a hipótese de repetição de biópsia se a lesão continuar a aumentar de tamanho.53 

Em doentes não cirróticos o diagnóstico de CHC deve ser confirmado através de uma 

biópsia da lesão hepática. Os achados detetados por imagem não são diferentes dos achados de 

imagem de um fígado cirrótico. Frequentemente, as lesões têm dimensões maiores pois estes 

doentes habitualmente não estão inseridos num programa de rastreio.43  

O sistema de classificação Liver Imaging Reporting And Data System (LI-RADS) tem como 

função padronizar e interpretar os achados de imagiologia hepática.  Existem 8 categorias 

diferentes que estimam a probabilidade de diagnóstico de CHC e de malignidade baseada em 

características específicas presentes em exames de imagem. Uma categoria de nível LI-RADS-5 

confirma a presença de CHC. 58 
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9. Estadiamento:  
 

Um estadiamento preciso determina o prognóstico geral e as opções terapêuticas do 

doente.   

Existem múltiplos sistemas de estadiamento.  

A classificação de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) representada na Figura 1, é a mais 

amplamente utilizada, sendo recomendada pelas entidades EASL e AASLD. O sistema BCLC 

específica o tratamento mais adequado conforme o prognóstico do doente, baseando-se em fortes 

evidências obtidas por ensaios clínicos.  Utiliza critérios como o valor da performance status do 

doente (obtido através da escala de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)), a escala de Child-

Pugh e achados radiológicos (tamanho e quantidade tumoral, invasão vascular, presença de 

metástases extra-hepáticas e envolvimento ganglionar) para a classificação de CHC em muito 

precoce, precoce, intermediário, avançado e terminal. Assim, o sistema BCLC identifica os doentes 

com CHC em estadio precoce que beneficiam de terapias curativas (resseção hepática, TH ou 

ablação por radiofrequência (ARF)), os doentes com estadio elevado de doença intermédia ou 

avançada que beneficiam de tratamentos paliativos (quimioembolização transarterial (TACE) ou 

terapia com sorafenib, respetivamente) e ainda identifica os doentes em estadio terminal 

propostos para tratamento sintomático.2,59 

A classificação de Okuda foi a primeira a incorporar parâmetros morfodimensionais do 

tumor (tamanho da lesão) e parâmetros relacionados com a função hepática como a presença de 

ascite e o valor sorológico de albumina e bilirrubina. No entanto, não estratifica os doentes de 

acordo com a invasão vascular ou a presença de metástases sendo que estes possuem significado 

prognóstico.60 

A classificação Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), utiliza o valor na escala Child-Pugh, 

a morfologia tumoral, presença de trombose da veia portal e os níveis sorológicos de AFP para a 

determinação do prognóstico do doente. Com a pontuação obtida, é possível aferir a expectativa 

de vida esperada em condições semelhantes.61 

A classificação TMN apenas inclui características relacionadas com o tumor e não tem em 

conta parâmetros de função hepática.62 
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10. Tratamento  
 

10.1. Resseção hepática 
 

A resseção tem intuito curativo em doentes selecionados com CHC.63 

Em 1999, Llovet et al, demonstraram a importância da seleção adequada de doentes que 

estariam aptos à resseção hepática. A taxa de sobrevida aos 5 anos em candidatos selecionados 

para resseção hepática (51%), foi comparável à alcançada por TH (69%).64 

Formalmente, a resseção cirúrgica é o tratamento de escolha em doentes não cirróticos 

com CHC solitário (<5 cm) e sem invasão vascular42,65 pois toleram ressecções maiores e apresentam 

uma taxa de complicações potencialmente fatais menor. Fígados não cirróticos incluem os casos de 

NAFLD e de doentes com síndrome metabólica.66,67,68 Estes doentes representam apenas 5% dos 

casos no Ocidente, mas 40% dos casos na Ásia.69   

A resseção cirúrgica poderá ainda estar indicada em doentes com cirrose mínima ou bem 

compensada, sem sinais clinicamente significativos de HTP i.e.: gradiente de pressão venosa 

hepática < 10 mmHg e com preservação da função hepática. Estes critérios permanecem em vigor 

em contextos de centros com mínima experiência.53,70,71 

Decorre ainda um debate sobre a expansibilidade dos critérios de ressecabilidade em 

doentes com CHC previamente considerados não aptos. Devido, em parte, à eficácia limitada de 

modalidades de tratamentos alternativos70,72,73 e à recente observação de melhores resultados de 

ressecções hepáticos nestes casos74 e em unidades de referência, a eventual adoção de novos 

critérios que incluam doentes altamente selecionados (doentes com elevado estadio tumoral, CHC 

multifocal e presença HTP clinicamente manifestada) tem suscitado um crescente interesse.75,76 

Assim, nestes doentes são vários os critérios que têm de ser avaliados antes de propor a 

resseção cirúrgica. Estes parâmetros incluem a função hepática, a extensão do grau de HTP a 

extensão da hepatectomia, o volume hepático remanescente futuro (FLR), a performance status e 

as comorbilidades do doente. É essencial a seleção cuidadosa de critérios de ressecabilidade para 

evitar a insuficiência hepática no pós-operatório.77,78 

Para a avaliação da reserva de função hepática recorre-se ao score Child-Pugh, 

representado na Tabela I que inclui os seguintes critérios: níveis de bilirrubina sérica e albumina 

sérica, tempo de protrombina, presença de encefalopatia hepática e de ascite. A resseção está 

indicada nos casos de classe A na escala Child-Pugh.79  A escala de Model For End-Stage Liver Disease 

(MELD) também tem ganho utilidade no aperfeiçoamento do processo de seleção dos doentes, 

principalmente em doentes com função hepática borderline.80 Alguns estudos demonstraram que 

doentes com um valor inferior a 10 na escala de MELD poderão apresentar um risco cirúrgico 
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aceitável.81,82 A avaliação da reserva funcional hepática envolve a determinação do volume 

hepático residual funcional após a resseção, a avaliação da função hepática e a severidade da HTP. 

A FLR pode ser calculada pela medição de volumes com recurso a TC de alta resolução. O volume 

hepático funcional pode ser estimado pela subtração do volume tumoral do volume hepático total. 

Em fígados saudáveis, um FLR de 20% pode ser tolerado, enquanto que para um fígado cirrótico ou 

fibrótico são necessários volumes superiores (40% em casos de cirrose compensada).83 Em doentes 

com função hepática normal, pode ser ressecado até 60% do parênquima hepático saudável.84  Para 

assegurar uma FLR adequada, pode ser necessário os doentes serem submetidos a embolização da 

veia porta pré-operativamente para induzir hipertrofia do tecido hepático remanescente.84   

Para avaliar a presença de HTP clinicamente significativa, utiliza-se a medida direta do 

gradiente hepático de pressão venosa, sendo este o gold standard. Um valor superior a 10mmHg 

está associado a pior prognóstico após resseção hepática.85 Como medida alternativa, utiliza-se a 

contagem de plaquetas inferior a 100,000/mm3 com presença de esplenomegalia ou a presença de 

varizes esofágicas observadas endoscopicamente. A presença de HTP significativa, assim como um 

valor de bilirrubina >1 mg/dL, representam fatores de pior prognóstico.86 A sobrevida aos 5 anos 

de doentes sem HTP relevante e com valores de bilirrubina dentro da normalidade ronda os 

70%.87,64 Em doentes com HTP relevante, a sobrevida desce para os 50% e em doentes com HTP 

relevante e com valores aumentados de bilirrubina é ainda menor.87,64 

A extensão do tumor intra-hepático é avaliada através de métodos de imagem como TC 

multidimensional ou a RMN. 

O tamanho tumoral não é uma contraindicação para a resseção cirúrgica, não havendo um 

limite específico no tamanho tumoral ou no número de tumores que são elegíveis para a resseção. 

No entanto, é sabido que, com o aumento do tamanho tumoral, aumenta a prevalência dos 

indicadores associados a mau prognóstico tais como a invasão vascular, o grau histológico avançado 

e a disseminação.72,88   A EASL recomenda a resseção cirúrgica para tumores únicos de qualquer 

tamanho, em particular para tumores de tamanho superior a 2cm, quando a função hepática é 

preservada e mantido volume hepático remanescente suficiente.43  

Em casos específicos, a resseção a um CHC multifocal revela-se vantajosa: os doentes com 

CHC com 2 ou 3 nódulos dentro dos critérios de Milão podem ser elegíveis para resseção cirúrgica 

(de acordo com a performance status do doente, as suas comorbilidades, a preservação da função 

hepática e volume hepático remanescente).88,89 Alguns ensaios em centros especializados 

demonstraram uma taxa de sobrevida aos 5 anos superior a 50% em doentes com até 3 nódulos 

com menos de 3 cm.87 Todavia, os doentes com CHC multinodular também têm uma maior taxa de 

recidiva e pior prognóstico a longo prazo. A sobrevida aos 5 anos em doentes com CHC multinodular 

é apenas 29,9% comparativamente a 58,4% de  doentes com tumor solitário.88,89 



 11 

Em doentes com cirrose, os fatores como a HTP, a extensão da resseção e a função hepática 

são úteis em prever o risco de descompensação hepática após ressecção cirúrgica.  Doentes com 

HTP sujeitos a hepatectomia major (i.e.: igual ou superior a 3 segmentos hepáticos) possuem 

elevado risco (>30%) de descompensação hepática. Se a extensão da hepatectomia for minor (i.e.: 

menor que 3 segmentos hepáticos), o risco será intermédio (<30%). Doentes sem HTP sujeitos a 

hepatectomia minor e com valor na escala de MELD inferior ou igual a 9, o risco de descompensação 

hepática será baixo (5%) e será intermédio (<30%) se o valor na escala de MELD for superior a 9 ou 

se a extensão da hepatectomia for major.82  

A terapia adjuvante não está recomendada após resseção hepática90,91 sendo que os únicos 

tratamentos que reduziram a taxa de recidiva foram os que abordaram o tratamento da causa 

etiológica da doença hepática como por exemplo, o tratamento da hepatite B e C.42,92 

A taxa de sobrevida pode atingir os 70% em doentes submetidos a resseção hepática. A sua 

limitação é sem dúvida a elevada taxa de recidiva variando de 50-70% aos 5 anos.93,94,95 Mesmo em 

casos de CHC precoce com tamanho tumoral menor que 2 cm, a taxa de recidiva aos 5 anos pode 

atingir os 50-60%.96  Uma verdadeira recidiva ocorre frequentemente nos primeiros dois anos após 

a resseção sendo que após este período, relaciona-se mais com a presença de tumores de novo.92 

Em fígados não-cirróticos, a recidiva tumoral intra-hepática é provavelmente de natureza 

metastática enquanto que em fígados cirróticos, a recidiva se associa mais à progressão da doença 

subjacente.92 A taxa de recidiva precoce está associada a vários fatores como a invasão 

macroscópica, baixo grau de diferenciação histológica tumoral, presença de lesões de satélites, 

doença multifocal, resseção não-anatómica e valores elevados de AFP.95 Associados à recidiva 

tardia está o nível da doença hepática crónica de base, o número de nódulos, o grau de fibrose e o 

grau de hepatite.95 Uma forma de prevenção da recidiva intra-hepática é o TH, em que aos 5 anos 

o número de casos de recidiva é inferior a 25%.2 Apesar da alta taxa de recidiva associada a resseção 

hepática, esta continua a ser o tratamento preferencial em doentes não-cirróticos. 

 

10.1.1. Resseção por acesso minimamente invasivo 
 

A abordagem ao CHC por cirurgia minimamente invasiva tem ganho particular importância 

nos últimos anos e em doentes selecionados, pode ser tratamento de primeira linha. Os avanços 

tecnológicos assim como o aumento do entendimento da anatomia e da imagem complementar 

pré-operatória, também contribuíram consideravelmente para o aumento do número de 

ressecções por laparoscopia. 

Os critérios de seleção para a resseção por via laparoscópica tem vindo a modificar. O 

diâmetro da lesão tumoral de até 10 cm é atualmente aceite devido à observação de resultados 
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igualmente satisfatórios nestes tumores de maior dimensão.97 Doentes com trombose tumoral da 

veia porta também podem ser submetidos a resseção por laparoscopia de forma segura, se esta for 

realizada por um cirurgião com elevada experiência em cirurgia hepática e em técnicas 

minimamente invasivas.98 A ressecção laparoscópica em situações de CHC de localização superficial 

e periférica é preferencial e a limitação de uma resseção laparoscópica de CHC de localização 

posterior também foi ultrapassada. A resseção laparoscópica em doentes com cirrose avançada 

não está contraindicada. Um estudo conduzido por Cipriani comparando a resseção em doentes 

Child-Pugh-A com cirrose mínima e bem compensada com doentes Child-Pugh-B com cirrose 

avançada e descompensada demonstrou resultados semelhantes em termos de mortalidade pós-

operatória e morbilidade global.99 

Durante décadas, a cirurgia por laparotomia era considerada mais adequada para a 

resseção hepática comparada com o acesso por laparoscopia. Algumas apreensões iniciais incluíam 

o risco de embolização de dióxido de carbono no caso de lesão da veia porta, embora se tivesse 

revelado uma complicação rara.100,101 Outra preocupação incluía a hemorragia excessiva durante a 

resseção laparoscópica, atribuída à incapacidade de aplicar compressão manual nos vasos 

sangrantes, mas acabou por ser invalidada.100,101  

A obtenção de margens de resseção negativas com recurso a laparoscopia foi semelhante 

ao atingido por cirurgia laparotómica7 e em alguns casos, foram até reportadas situações de 

resseção com margens mais amplas.8,102 A incidência de ascite no pós-operatório e de insuficiência 

hepática também se revelou diminuída sugerindo que a abordagem laparoscópica exerce um efeito 

protetor pela preservação dos vasos sanguíneos da circulação colateral.99 A maioria dos estudos 

demonstrou que a resseção laparoscópica está associada a perda hemática inferior com menor 

necessidade de transfusão sanguínea, sendo este o resultado mais consistente.7,8,9,103,104 Em 

contraste, a resseção laparoscópica está associada a tempos operatórios mais prolongados.9,103  

Tal como em outros procedimentos laparoscópicos e comparando com a abordagem 

laparotómica, os benefícios incluem a redução do tempo de internamento10 , incisões de menor 

dimensão e grau mais reduzido de trauma cirúrgico à parede abdominal que por sua vez, conduzem 

a menos dor pós-operatória, melhor mobilidade, menos atelectasia e complicações pulmonares, 

menor incidência de infeção e menor deiscência de suturas das feridas operatórias.105,106  Todos 

estes fatores contribuem para uma recuperação mais célere com internamentos mais curtos. 

A sobrevida global com recurso a resseção laparoscópica é semelhante à alcançada através 

de resseção por via laparotómica e, em alguns casos, demonstrou ter resultados superiores. 7,8,9,10 

A resseção laparoscópica também apresenta maior facilidade na abordagem a situações de 

recidiva de CHC após a resseção hepática por estar associado a menor número de aderências intra-

abdominais107,108, quando comparada com um primeiro acesso por laparotomia.99,109,107,108 
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A resseção hepática assistida por robótica surgiu nos últimos anos como método aplicado 

à videocirurgia. Devido em parte à sua flexibilidade e versatilidade, a abordagem à resseção 

minimamente invasiva de lesões de localização hepática posterior e de maior volume tornou-se 

mais acessível. 

A resseção assistida por robótica é comparável àquela por via laparoscópica em termos de 

resultados clínicos, segurança e complicações pós-operatórias tanto para hepatectomias menores 

quanto para maiores.110,111 As suas indicações e contraindicações são as mesmas da abordagem 

laparoscópica. As suas vantagens quando comparadas a resseção por laparoscopia incluem menor 

restrição do movimento dos instrumentos e melhor visualização do campo cirúrgico. Uma visão 

tridimensional permite dissecções mais delicadas e precisas, assim como resseções em todos os 

segmentos hepáticos. A taxa de sucesso de resseção de segmentos de localização póstero-superior 

por via robótica foi de 29%, sendo superior comparativamente à taxa de sucesso por via 

laparoscópica convencional (0%).111 O número de resseções major também foi superior por via 

robótica (27%) face à via laparoscópica (2,9%).111 

O candidato ideal à resseção assistida por robótica é o doente com massa tumoral pequena 

e profunda ou aquele com cirrose em que uma disseção mais precisa é necessária para poupar o 

parênquima adjacente.112 

Alguns ensaios demonstraram que a resseção assistida por robótica apresentou uma 

duração operatória média significativamente superior quando comparada à resseção por 

laparoscopia convencional (207.4 min vs. 134.2 min), sendo esta a sua principal 

desvantagem.  Ambas as vias apresentaram perdas sanguíneas semelhantes (334.6 mL vs. 336 mL) 

e não foram registadas diferenças entre a taxa de morbilidade (14% vs. 20%) e mortalidade (0% vs. 

0%). Da mesma forma, não foram descritas diferenças entre a taxa de resseção R0 (96% vs. 91.4%), 

taxa de sobrevivência global aos 5 anos (65% vs. 48%), e taxa de sobrevida livre de doença (42% vs. 

38%).104 

No entanto, a resseção robótica não tem seguido a mesma evolução que a laparoscópica 

devido aos custos elevados a que está sujeita e aos diferentes níveis de aprendizagem requeridos. 

 

10.2. Transplante Hepático 
  

O TH é o tratamento de escolha em doentes com cirrose descompensada e/ ou com HTP 

clinicamente significativa. Sendo que a maioria dos doentes com CHC apresentam um fígado 

cirrótico, o TH apresenta a vantagem de oferecer tanto a cura da doença neoplásica como 

simultaneamente a cura da sua disfunção hepática subjacente. Do mesmo modo, a eficácia do TH 

não é afetada pelo grau de disfunção hepática.113  
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Os critérios de Milão são atualmente incluídos em várias diretrizes, incluindo as europeias 

e as ocidentais.41 Têm como objetivo, em doentes com doença hepática crónica, permitir selecionar 

os doentes candidatos ao TH mas que não são adequados para a resseção cirúrgica. São aplicados 

os seguintes critérios: nódulo único inferior a 5 cm ou até 3 nódulos cada um inferior a 3 cm, sem 

evidência de invasão vascular ou extra-hepática.114 Os doentes que cumprem estes critérios 

apresentam, após o TH, uma sobrevida aos 4 anos de 75% e taxas de recorrência abaixo dos 

15%.114,115 O TH é a opção mais eficaz em prevenir a recidiva intra-hepática sendo que na resseção 

cirúrgica era uma das complicações mais prevalentes. A invasão vascular tumoral e a presença de 

metástases extra-hepáticas são contraindicações absolutas uma vez que a invasão macrovascular é 

o fator de risco independente mais significativo para a recidiva de CHC após o TH e para a redução 

da sobrevida.114,116 

Para padronizar a alocação de órgãos a United Network for Organ Sharing (UNOS) 

desenvolveu um sistema, o MELD, que quantifica a urgência de TH através da mortalidade aos 3 

meses em doentes com doença hepática crónica.117 

A grande limitação do TH é a escassez de dadores. Ainda, durante o tempo de espera o 

tumor muitas vezes progride, acabando por ultrapassar os critérios anteriormente aceites para o 

procedimento.118 Quando são ultrapassados os 6 meses de espera, é possível introduzir 

tratamentos neoadjuvantes loco-regionais como a ablação, a quimioembolização transarterial 

(TACE), a radio-embolização transarterial (TARE) ou a radioterapia estereotáxica como terapêuticas 

em ponte, com o objetivo de retardar a progressão tumoral.118 A ablação local é mais eficaz em 

lesões inferiores a 5 cm e a TACE está mais indicada para lesões de tamanho superior (≤ 15cm).78,119 

Em casos de doentes com lesões ≤ 15cm e trombose da veia porta, a TARE poderá estar indicada 

pelo seu efeito embólico mínimo.120 Esta técnica consiste na administração endovascular de ytrium 

90 com o objetivo de alcançar uma elevada dose de radioterapia seletiva na área tumoral com 

minimização de irradiação dos tecidos adjacentes. A radioterapia estereotáxica é uma técnica 

recente e está indicada para doentes que não são elegíveis a ablação por radiofrequência (ARF), a 

injeção percutânea de etanol (PEI) e a TACE, para doentes com função hepática prejudicada ou em 

casos de progressão tumoral pós-ARF ou pós-TACE.120,121 Esta modalidade oferece uma nova 

oportunidade aos doentes a serem candidatos ao TH, embora os estudos disponíveis até à data 

apresentam coortes reduzidas.121 Todas estas terapêuticas loco-regionais reduzem o risco dos 

doentes abandonarem a lista de espera para o TH por terem adquirido ao longo do tempo novas 

características que os afastam dos critérios, bem como o reduzem o risco de recidiva tumoral após 

o TH.116,122,123 

Os doentes que não cumprem os critérios de Milão, podem ainda ser considerados para TH 

após downstaging ou downsizing tumoral até atingirem os critérios anteriormente mencionados 
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através das terapêuticas loco-regionais mencionadas anteriormente.124 Até ao momento, não se 

encontrou a definição de um limite superior aceite, tanto para o tamanho como para o número de 

lesões, que seja critério de eleição para o downstaging tumoral. No entanto, é de consenso geral 

que a presença de invasão vascular tumoral e metástases extra-hepáticas são contraindicações 

absolutas a esta abordagem.123 

Uma ferramenta útil que tem vindo a ganhar importância, é a medição sorológica da AFP. 

Estudos demonstram o seu papel relevante na monitorização da evolução tumoral durante o 

processo de terapêutica em ponte ou durante o downstaging tumoral.125 Também foi demonstrado 

ser mais um aliado na seleção de doentes apropriados para TH126 e ainda na previsão de recidiva 

após TH.126 Permanece desconhecido o limite superior com que o TH deve ser desaconselhado, no 

entanto uma concentração acima de 1000 ng/mL pode servir como critério de exclusão127, 

enquanto que valores abaixo de 15 ng/mL126 indicam um excelente prognóstico, 

independentemente do tamanho ou do número de lesões tumorais. Um estudo da Universidade 

de Toronto revelou que um valor de AFP superior a 500 ng/mL está associado a um pior prognostico 

tanto para os doentes abrangidos pelos critérios de Milão como para os doentes que ultrapassam 

os mesmos.128 

Não foi ainda alcançado um consenso na expansão dos critérios de Milão de forma a 

aumentar a inclusão de doentes alocados ao TH. Um estudo realizado pela Universidade da 

Califórnia em São Francisco, demonstrou resultados comparáveis em doentes que ultrapassaram 

os critérios de Milão. Incluiu-se doentes cirróticos sem invasão vascular e/ou atingimento extra-

hepático com tumor solitário de dimensão inferior a 6,5 cm ou com número de nódulos inferior ou 

igual a 3 com o limite máximo de 4,5 cm em um dos nódulos e diâmetro máximo tumoral de 8 cm. 

A taxa de recidiva foi de 15% e a sobrevida aos 5 anos foi de 72% em tumores T1/T2 e 74% em 

tumores T3.  No entanto, os doentes que excedem os critérios de Milão apresentam maior taxa de 

mortalidade após o TH.129,130 Concomitantemente, existem vários estudos que demonstram que o 

aumento do tamanho e o número de lesões tumorais estão relacionados com o aumento da taxa 

de recidiva e com uma sobrevida desfavorável. 131,132 

Uma forma de combater o número elevado de doentes removidos da lista de espera por 

progressão tumoral ou por exclusão dos critérios de Milão, seria proceder ao TH através de um 

dador vivo, aumentando por esta via a quantidade de dadores. Estudos demonstram que a altura 

mais benéfica surge após os 7 meses de espera e o resultado esperado é semelhante ao dador de 

cadáver.133,134 
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10.3. Ablação loco-regional 
  

A ablação local é uma abordagem terapêutica de doentes em estadio precoce de CHC não 

candidatos ao tratamento cirúrgico.11 

A ablação induz a necrose tumoral com impacto mínimo no tecido saudável adjacente, ora 

por agentes químicos como o etanol ou ácido acético ora por modificações da temperatura seja 

pelo seu aumento (entre 60 a 100ºC) como a radiofrequência, micro-ondas ou laser, seja pela sua 

diminuição (entre -20 a -60ºC) como a crioablação. Embora a ablação tumoral possa ser abordada 

por via laparoscópica ou cirúrgica, a via percutânea é a mais frequente.11 

As suas contraindicações são múltiplas e estão relacionadas com o número de lesões, 

tamanho tumoral e localização das mesmas.  Não está recomendada a ablação em lesões 

superiores a 5cm, pois está demonstrada a diminuição da sua eficácia nestes casos.2 As lesões com 

localização subescapulares, adjacentes a vasos major ou da árvore biliar ou na proximidade com o 

colón deverão ser evitadas.135 

A injeção percutânea de etanol (PEI), foi uma das primeiras técnicas de ablação a ser 

utilizada e tem como objetivo provocar a necrose tumoral através de coagulação de necrose na 

lesão tumoral como resultado da desidratação celular, da desnaturação proteica e da oclusão 

química de pequenos vasos tumorais.  A necrose tumoral completa pode chegar até aos 90% nas 

lesões com menos de 2 cm.136 Em lesões maiores, a necrose dificilmente é total e está associada a 

uma alta taxa de recidiva local que pode atingir os 49% em lesões maiores que 2 cm.137 A PEI não 

apresenta superioridade em termos de sobrevida global e taxa de recidiva quando comparada com 

as técnicas ablativas térmicas, nomeadamente a ablação por radiofrequência (ARF).138,139 A injeção 

percutânea com ácido acético é outra forma de ablação química, mas não oferece vantagens 

adicionais quando comparada à PEI.140 

As terapias ablativas térmicas representam atualmente a opção de primeira linha em 

doentes com CHC não ressecável em estadio precoce.43,53 Na última década têm ganho particular 

importância pela sua eficácia na prevenção de recidiva local (i.e. que ocorrem no mesmo segmento 

hepático que o tumor primário) e no prolongamento da sobrevida global.141,142 Doentes com nódulo 

único mas em localização hepática profunda ou doença multinodular com função hepática 

prejudicada são critérios de irressecabilidade.  Assim, a ablação por via percutânea pode ser uma 

opção para os doentes que não reúnem condições cirúrgicas ideais.  As suas principais indicações 

são: os doentes com BCLC 0 ou A não candidatos a tratamento cirúrgico, nomeadamente a resseção 

hepática ou TH; downstaging ou terapia em ponte previamente ao TH.43 

A ARF tem tido um papel central devido à sua segurança e eficácia que é cerca de 100% 

particularmente em lesões menores que 2 cm.2 A sua taxa de sobrevida aos 5 anos ronda os 40-
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70% em doentes com estadio precoce de CHC.143,144 Os seus melhores resultados surgem em 

doentes com BCLC 0 (i.e. nódulo único menor ou igual a 2 cm) em que a sua eficácia é paralela à 

obtida pela resseção cirúrgica em termos de sobrevida global.143,145 A ARF pode ser considerada 

tratamento de primeira linha mesmo em doentes cirurgicamente aptos, particularmente doentes 

com tumor único com menos de 2 cm e se a localização for favorável. 43  O seu custo-benefício tem 

demonstrado ser superior quando comparado à resseção em casos de nódulos únicos inferiores a 

2 cm e em casos de 2 ou 3 nódulos inferiores a 3cm.146 O mecanismo de ação do ARF é a destruição 

do tecido tumoral por calor gerado pela radiofrequência (200-1200 MHz). Está indicado que seja 

assegurada uma margem de sensivelmente 1cm em torno do tecido tumoral para lesões inferiores 

a 1cm para que a ablação ocorra em potenciais lesões microssatélites, prevenindo, assim, a recidiva 

local.147  

Os fatores de prognóstico relacionados com a sobrevida após ARF incluem o valor na escala 

de Child-Pugh, a resposta inicial ao tratamento, o valor de ferritina sérica, o número e tamanho dos 

nódulos e níveis de AFP.148 As recidivas à distância, ao contrário das recorrências locais, provaram 

exercer uma influência significativa na sobrevida. Também associada a pior prognóstico está a 

recidiva distante intra-hepática,  que varia entre os 68 a 74% em 5 anos149, e normalmente se 

relaciona com o nível da doença hepática subjacente. A terapêutica adjuvante com o sorafenib e o 

interferon não demonstrou ser eficaz em minimizar as taxas de recorrência após ARF.150 

A ablação por micro-ondas (AMO) surge como outra opção emergente. As indicações para 

a AMO são semelhantes às da radiofrequência. Quando comparada à ARF apresenta como 

vantagem uma maior eficácia em lesões de maior dimensão e em lesões com maior proximidade 

aos vasos sanguíneos.151 Embora haja poucos estudos disponíveis à data, a maioria têm 

demonstrado uma sobrevida global semelhante à por RF.152 

A ablação por laser já foi proposta para ablação local de CHC. Os estudos demonstram que 

os resultados de ablação por laser não foram inferiores aos da radiofrequência, em termos de grau 

de ablação completa e sobrevida global.153,154 No entanto, esta técnica exige uma habilidade do 

operador superior à requerida para a ARF e AMO. 153,154 

A crioablação tem aplicabilidade limitada atualmente pois carece de ensaios clínicos. A sua 

maior indicação é provocar necrose tumoral em CHC perivasculares.155 Uma das complicações 

iniciais, mas que hoje em dia se encontra ultrapassada, era o cryoshock após a ablação em lesões 

tumorais volumosas.156 O cryoshock consiste numa complicação mediada por citocinas 

caracterizada por coagulopatia severa, coagulação intravascular disseminada e falência 

multiorgânica. 
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10.4. Abordagem da recidiva 
 

Apesar dos avanços adquiridos no tratamento cirúrgico do CHC durante a última década, a 

taxa de recidiva tumoral permanece significativa. Após a resseção cirúrgica, a taxa de recidiva aos 

5 anos situa-se entre os 50-70%, como referido anteriormente, e a taxa de recidiva aos 5 anos após 

ARF pode chegar aos 80%.157,143 De igual modo, apesar do uso de terapêutica adjuvante como a 

terapia antivírica ou com interferão, a taxa cumulativa de recidiva aos 5 anos ronda os 

50%.158,159,160  Um follow-up apertado para rastreio de recidivas após tratamento inicial é essencial 

para que, em casos de recidiva, a cura possa ser atingida.161 

Estratégias terapêuticas eficazes são essenciais para prolongar a sobrevida a estes doentes. 

Atualmente não existe uma estratégia padronizada para o tratamento da recidiva do CHC. A decisão 

de prosseguir com tratamento adicional depende maioritariamente da função hepática do fígado 

remanescente bem como das características macroscópicas do tumor.162  

A repetição da resseção hepática, a repetição da ARF e o TH do tipo salvage (i.e.: TH em 

situações de recidiva após resseção ou ablação do tumor primário) são as principais abordagens à 

recidiva tumoral e são tratamentos potencialmente curativos em doentes com recidivas de 

localização exclusivamente hepática.163 A recidiva intra-hepática é a localização mais frequente 

estando presente em 65-80% dos casos.95  

Apenas 15-20% dos doentes com recidivas são candidatos a uma segunda resseção 

hepática.163,164,165 Em doentes bem selecionados, a taxa de sobrevida aos 5 anos ronda os 31-67%. 
164,166 O sucesso de uma segunda abordagem em fígados não-cirróticos, está dependente de uma 

deteção precoce resultante de um follow-up apertado após uma primeira hepatectomia. Fatores 

de mau prognóstico incluem um intervalo curto de tempo entre o período livre de doença após a 

ressecção do tumor primário e o diagnóstico da recidiva e a presença de invasão vascular 

macroscópica após uma segunda abordagem à resseção hepática.162 A maioria dos doentes não 

reúne condições necessárias para ser submetidos uma nova resseção hepática, seja pela localização 

ou tamanho da massa tumoral, pela severidade do estadio da cirrose e da sua HTP.162 Para estes 

doentes, a ARF, a TACE e a PEI são formas de terapêutica loco-regional indicadas.162  Alguns estudos 

demonstram a sua segurança bem como a sua eficácia em prolongar a taxa de sobrevida após 

recidiva intra-hepática.167  

O TH é a intervenção mais eficaz em prevenir a recidiva intra-hepática.113 A grande 

desvantagem ao TH do tipo salvage é o número insuficiente de dadores cadáveres. Contudo, em 

doentes que apresentam um bom prognóstico após a recidiva, o transplante pode ser uma opção 

adequada apresentando uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 70%.2  
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Continua escasso o número de estudos sobre a abordagem de doentes com rediviva extra-

hepática após resseção hepática. Pequenos estudos retrospetivos sugerem que doentes com 

doença extra-hepática limitada podem beneficiar de tratamento cirúrgico agressivo.168 

 

10.5. Abordagem do doente com CHC avançado não elegível a tratamento 
curativo 

  

O CHC é reconhecido como umas das neoplasias mais resistentes ao tratamento sistémico 

com quimioterapia como a doxorrubicina, por exemplo.169 Ora pela perturbação do metabolismo 

do agente quimioterápico causado pela cirrose hepática resultando num aumento da sua 

toxicidade, ora pela maior gravidade das complicações relacionadas com a quimioterapia, como as 

infeções sistémicas, em doentes com compromisso da sua imunidade pelo seu estado cirrótico.   

  Até 2007, nenhum fármaco era recomendado em tumores de estadio avançado. 

Entretanto, o sorafenib emergiu como o primeiro tratamento sistémico eficaz em doentes com CHC 

avançado.170,171 O sorafenib é um inibidor oral da tirosina quinase e atua suprimindo o crescimento 

tumoral pelas suas propriedades anti-proliferativas e anti-angiogénicas. É o tratamento de primeira 

linha em doentes com função hepática preservada (Child-Pugh classe A) e com tumor em estadio 

avançado, BCLC classe C ou em situações de progressão tumoral após terapias loco-regionais.43 

Ainda não são claras as recomendações para os doentes com Child-Pugh classe B.172,173 O lenvatinib, 

outro inibidor oral da tirosina quinase, também surgiu como uma alternativa eficaz e não inferior 

ao sorafenib.174  

A imunoterapia também pode ser uma opção a considerar como tratamento de segunda 

linha. Atualmente existem vários ensaios clínicos a decorrer sendo que o nivolumab apresenta os 

resultados mais promissores em doentes com CHC avançado.175 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 20 

11. Considerações finais 
 

O CHC é uma neoplasia de alcance global. A sua incidência permanece elevada e continua 

a aumentar mundialmente, particularmente na Europa e na América do Norte devido ao impacto 

metabólico significativo na doença hepática nessas regiões. O CHC ocupa o terceiro lugar de mortes 

relacionadas com cancro e é a principal causa de morte em doentes com cirrose.  

Na maioria dos casos, o CHC é o resultado de doença hepática subjacente bem definida 

sendo, portanto, passível de prevenção. A deteção precoce de CHC através da implementação de 

um programa de rastreio permite a aplicação de um tratamento potencialmente curativo e 

aumentar a sobrevida global. 

A cirurgia permanece o pilar fundamental no tratamento do CHC, sendo capaz de oferecer 

tanto a cura, em doentes selecionados, como o prolongamento da sobrevida. 

As indicações para a resseção cirúrgica, a expansão dos critérios do TH e os avanços na 

terapêutica loco-regional têm sofrido alterações ao longo do tempo, fruto de resultados 

promissores de ensaios clínicos bem sucedidos. Atualmente, independentemente do estadio de 

CHC ao diagnóstico, os doentes têm ao seu dispor uma maior variedade de tratamentos eficazes.   

A alocação do tratamento do CHC depende de inúmeros fatores e requer uma avaliação 

cuidadosa por uma equipa multidisciplinar. Esses fatores incluem, principalmente, o tamanho, o 

número, a localização e extensão tumoral, a função hepática, a avaliação do grau de HTP, o grau da 

doença hepática subjacente e as comorbilidades do doente. 

A resseção hepática permanece a primeira linha de tratamento em doentes não cirróticos 

com CHC solitário e sem invasão vascular ou em doentes com cirrose mínima ou bem compensada, 

sem sinais clinicamente significativos de HTP. A resseção cirúrgica tem potencial curativo, no 

entanto, as taxas de recidiva permanecem elevadas, sendo necessário proceder a esforços 

adicionais de investigação para mitigar esta característica.  O tratamento com recurso a terapias 

loco-regionais demonstrou ser eficaz em prolongar a taxa de sobrevida após recidiva intra-hepática, 

enquanto que o tratamento adjuvante não se revelou eficaz na prevenção da recidiva. A inclusão 

nas guidelines de novos critérios de ressecabilidade poderá estar para breve. A eficácia limitada de 

tratamentos alternativos e a recente observação de resultados promissores de ressecções 

hepáticas em doentes altamente selecionados tem suscitado um grande interesse na expansão dos 

critérios de ressecabilidade. Os doentes altamente selecionados incluem doentes com elevado 

estadio tumoral, CHC multifocal e presença de HTP clinicamente manifestada.  

Mais recentemente, a resseção hepática por cirurgia minimamente invasiva tornou-se uma 

opção de tratamento importante. Os ensaios clínicos demonstraram que se trata de um 

procedimento seguro e com uma sobrevida global semelhante, ou até superior, à alcançada através 
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de resseção por via laparotómica. Demonstram igualmente que pode ser uma forma de tratamento 

eficaz em situações de recidiva tumoral. Os autores acreditam que a resseção assistida por robótica 

continuará a ter um papel relevante no futuro da cirurgia hepática, todavia ainda carece de estudos 

que demonstre os resultados oncológicos a longo prazo. 

O TH está indicado em doentes que não são candidatos a tratamento curativo através da 

resseção cirúrgica e é o único tratamento que confere, simultaneamente, tanto a cura da doença 

neoplásica como a cura da doença hepática subjacente. O TH é o tratamento de escolha em doentes 

com cirrose descompensada e/ ou com HTP clinicamente significativa. Os critérios de Milão 

continuam a ser os mais utilizados pelos centros de referência e servem de comparação em ensaios 

que desafiam estender os critérios já definidos com o objetivo de aumentar o número de doentes 

alocados ao TH.  Existem atualmente vários estudos que demonstraram resultados igualmente 

satisfatórios em doentes com critérios que ultrapassam os critérios formalmente estipulados. O 

tratamento em ponte, o downstaging e o downsizing tumoral para critérios aceitáveis através de 

terapias loco-regionais revelou-se eficaz. As taxas de recidiva após TH são inferiores às alcançadas 

por resseção hepática, porém, a grande limitação do TH é a escassez de dadores. 

O tratamento cirúrgico de CHC permanece como tratamento padrão em doentes com CHC. 

A sua complexidade requer uma equipa multidisciplinar altamente experiente para alcançar 

resultados satisfatórios. Ao longo das últimas décadas, os avanços na técnica cirúrgica, o 

aperfeiçoamento da gestão peri-operatória e de ferramentas capazes de aprimorar os sistemas de 

estadiamento, permitiram potencializar um tratamento mais individualizado ao doente. No 

entanto, melhorias adicionais na sobrevida oncológica exigirão, provavelmente, a integração de 

tratamentos cirúrgicos e não cirúrgicos e melhores opções de tratamentos locais e sistémicos no 

pré e pós-operatório. 
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Figura 1: Estadiamento e tratamento de acordo com o sistema BCLC 
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